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Resumen

Aunque por muchos afios se pensd que era poco probable que las bacterias se comunicaran entre si
estableciendo un comportamiento “social”, numerosos estudios realizados en las tres tltimas décadas revelaron
que las bacterias si se comunican entre si, y no solo eso, se pueden censar o contar. Los sistemas de comunica-
cién que usan las bacterias para tal fin son llamados sistemas de Deteccién de Quorum (Quorum Sensing). En
estos sistemas regularmente se usan una molécula sefiuelo conocida como autoinductor, la cual es producida
individualmente por cada una de las células de la colonia. Después, el autoinductor es transportado al exterior
de la célula donde se acumula progresivamente al aumentar el nimero de bacterias de la colonia. Cuando se
alcanza una concentracion alta del autoinductor, es detectado por unas moléculas receptoras especiales, que a
su vez activan la expresion de genes que responden a la densidad celular de la colonia.

Abstract

Although for many years it was thought that it was unlikely that bacteria communicate with each other by
establishing a “social” behavior, numerous studies carried out in the last three decades revealed that bacte-
ria do communicate with each other, and not only that, they can be censored or count The communication
systems that bacteria use for this purpose are called Quorum Sensing systems. In these systems, a decoy
molecule known as an autoinducer is regularly used, which is produced individually by each of the cells of
the colony. The autoinducer is then transported to the outside of the cell where it progressively accumulates
as the number of bacteria in the colony increases. When a high concentration of the autoinducer is reached,
it is detected by special receptor molecules, which in turn activate the expression of genes that respond to the
cell density of the colony.

177

RD-ICUAP, Afio 8, No. 23, 2022, pp. 177-186



ISSN 2448-5829 I

INTRODUCCION

El comportamiento grupal en muchos seres vivos
es crucial para su sobrevivencia, de lo cual se tie-
nen numerosos ejemplos como el desplazamiento
en cardumen de algunos peces y el movimiento en
manadas de cebras, en ambos casos con el objeti-
vo de confundir a sus depredadores, en el otro ex-
tremo se tiene s como ejemplo el trabajo de caza
en manada de algunos depredadores. En la misma
especie humana el comportamiento colaborativo
fue crucial para desarrollar un proceso evolutivo
exitoso y en la actualidad nadie puede poner en
duda la importancia del comportamiento social en
el desarrollo de nuestra civilizacién. En todos estos
casos establecer un proceso de comunicacion efi-
ciente es esencial para poder generar una respuesta
concertada y efectiva.

En un momento dado surgié una pregunta muy intere-
sante: ;los organismos unicelulares como las bacterias
pueden tener un comportamiento similar?, o plantea-
do de otra manera, ;las bacterias pueden comunicarse
y presentar un comportamiento concertado o “social”
para adecuarse a su medio ambiente? Contrario a lo
que se supuso durante mucho tiempo, la respuesta es
si, y en este articulo se descubrira cémo lo hacen.
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Los primeros hallazgos

Como es recurrente en la investigacion cientifica,
buscando una cosa se encuentra otra. Al inicio de
la década de los anos 70 del siglo pasado, tratando
de entender el fendmeno de la generacion de luz
o luminiscencia en algunas bacterias se empezo
sin saber el estudio de los sistemas de deteccion
de quorum (quorum sensing en inglés) mediante
los cuales las bacterias se pueden “censar o contar”.
Al estudiar el fendmeno de luminiscencia en cala-
mares se encontrd que en realidad quien generaba
luz no era el molusco sino una bacteria asociada al
organismo marino conocida como Vibrio fischeri,
la cual es un simbionte de las especies marinas men-
cionadas. Una vez que se descubri6 que la bacteria
era la responsable de producir la luminiscencia se
encontré que para que la bacteria iluminara eran
necesarios unos compuestos quimicos que fueron
descubiertos en la cercania del sitio de crecimiento
de la bacteria (Nealson et al., 1970). Estos descubri-
mientos esperaron una década mds para que con los
avances de las técnicas y estrategias de biologia mo-
lecular se pudieran descubrir los genes involucrados
en la generacion de luz a los que se les dio el nombre
de genes lux (Engebrecht et al., 1983).

La caracterizacion del sistema Lux de deteccién de
quorum de Vibrio fischeri.

Los genes luxCDABE codifican para unas enzimas
llamadas luciferasas necesarias para producir luz a
partir de la energia de electrones obtenidos por el
metabolismo de la bacteria. Ademas de los genes
luxCDABE este agrupamiento de genes incluye a
lux], un gen que codifica para la enzima responsa-
ble de la sintesis de la sustancia quimica que hacia
mas de diez afos atras se habia encontrado en la
vecindad de las colonias luminiscentes (Engebre-
cht et al., 1984) Vecino al grupo genes luxICDA-
BE se encontraron un gen mds al que se le llamo
luxR.. .luxR codifica para un regulador necesario
para que se active la expresion de los genes lu-
xICDABE, pero que también es necesario para
activar la expresion maxima de de su propio gen
gen (luxR). Posteriormente se entendié que para
que el regulador LuxR lleve a cabo eficientemente
su trabajo, necesita interactuar con el compuesto
quimico producido por LuxI, este hallazgo resca-

taba el descubrimiento de este compuesto una década
atras. Al caracterizarse la estructura quimica de este
intrigante compuesto se encontr6 que era una lactona
homoserina (Eberhard et al., 1981), hecho que con-
cordaba con la actividad enzimatica descubierta para
LuxI (Schaefer et al., 1996). Puesto que esta molécula
promovia su propia sintesis se le llamo autoinductor
(Bassler, 1999).

Después de descubrir a los actores se logré establecer
el mecanismo mediante el cual el sistema de deteccion
de quorum controlaba la generaciéon de luminiscen-
cia. Una vez sintetizado el autoinductor y gracias a su
naturaleza hidrofébica la molécula es transportada al
exterior celular, de esta forma, cuando la poblacién
bacteriana aumenta al mismo tiempo lo hace la con-
centracion del autoinductor. Al rebasar un umbral de
concentracion el autoinductor regresa al interior de la
bacteria donde forma un complejo con el regulador
transcripcional LuxR. Una vez formado el complejo
LuxR-autoinductor este estimula la activacion del gen
luxR, generando un circulo de retroalimentacién po-
sitiva que promueve la expresion cada vez mayor de
los genes de luminiscencia luxCDABE, respondiendo
asi al aumento del numero de bacterias de la colonia
(Miller y Bassler, 2001).

En resumen, la bacteria de manera basal expresa el gen
luxI promoviendo con esto la sintesis y exportacion al
medio circundante de la homoserina lactona (autoin-
ductor,). Al aumentar el nimero de bacterias en la co-
lonia también lo hara la cantidad de autoinductor en el
exterior celular hasta alcanzar una concentraciéon mas
alta de la que se encuentra en el interior de la célula.
En estas condiciones el autoinductor difunde al inte-
rior de la célula, y al encontrarse ahora en una mayor
concentracion se favorece su union al regulador LuxR
potenciando su capacidad de activacion de los genes
lux], luxR y luxCDABE. Al aumentar la cantidad de la
sintetasa LuxI habra mds autoinductor que propiciara
una mayor disponibilidad de LuxR, que es el receptor
citoplasmatico del autoinductor y activador de los ge-
nes lux lo cual producird un aumento en la sintesis del
autoinductor y de luminiscencia. A mayor cantidad
de bacterias, mayor cantidad de autoinductor y mayor
irradiacion de luz, pareciera ser que las bacterias se pu-
dieran contar y cuando llegan a cierto numero se coor-
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dinaran para encender sus focos. Por lo anterior, a este fendmeno se le llamé deteccion de quorum (quorum
sensing) (Fig. 1) (Miller y Bassler, 2001).

El sistema de deteccion de quorum mediado por homoserina lactonas en otras bacterias

Al principio se pensé que este sistema era una curiosidad de Vibrio fischeri y que se habia seleccionado evo-
lutivamente por la ventaja que le daba su relacién simbiética con los calamares, sin embargo, poco a poco en
la dltima década del siglo pasado se fueron encontrando sistemas similares en otras bacterias que regulan
funciones muy distintas a la generacion de luz (Miller y Bassler, 2001).

A En estos nuevos casos se encontr6 cuan-

A A N & O do menos un gen homologo a LuxI y otro
s - '\ B para LuxR, surgiendo asi la familia de los

\. L genes JuxR y luxI. Lo diferente en los nue-

Al . Gy vos sistemas son los genes que controlan

A '\' % @ al regulador de la familia LuxR, asi como

algunas particularidades en la estructura
del autoinductor. Aunque los nuevos au-
toinductores descubiertos son homoseri-
na lactonascada una de ellas presenta una
cadena lateral distinta unida al anillo lac-
tonico. En general, este residuo lateral es
una cadena acilada pero en cada caso con
una longitud variable, las hay de cadena
corta, media y larga (Hawver et al., 2016).
Como ejemplo de estos nuevos sistemas
estudiados se tiene a los de Pseudomonas
aeruginosa y Erwinia carotovora, la pri-
mera es un importante patégeno oportu-
nista del humano y la segunda es una bac-
teria fitopatogena de interés agricola. En
ambos casos, los sistemas de deteccion de
quorum controlan la expresion de genes
que codifican para factores de virulen-
cia. El sistema LasR (homologo a LuxR) /
LasI (homologo a LuxI) en P. aeruginosa
controla la produccion de elastasas, unas
enzimas proteoliticas que generan dafo
tisular al hospedero. En E. carotovora el
sistema Expl/ExpR, regula la produccion
de enzimas pectinoliticas que rompen la
pared vegetal de algunas legumbres como
los tomates causando una enfermedad
conocida como podredumbre blanda. Los
autoinductores producidos por estas bac-
terias son semejantes, pero no idénticos,
el Al de P. aeruginosa tiene una cadena la-
teral larga, en tanto el de E. carotovora es
de tamano intermedio. En ambos casos,
este hallazgo proporcioné nuevos cono-
cimientos que ayudaron a mejorar el en-
tendimiento de los procesos infecciosos.
Estos patdgenos no producen sus factores

(apagado)

(encendido)

Fig. 1. Sistema de sefializacién de detecciéon de quorum en Vibrio fischeri, A) Condi-
ciones de baja densidad poblacional, B) condiciones de alta densidad poblacional (para

mayores detalles revisar el texto) (Miller y Bassler, 2001)
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de virulencia cuando empiezan a colonizar a su hos-
pedero, por lo que pueden pasar desapercibidos para
los mecanismos de defensa del organismo que estan
infectando. Al tener un “ejército” bacteriano con un
nimero limitado de tropas al enfrentar una guerra
con el hospedero estarian en desventaja, pero si espe-
ran un poco se podria aumentar el nimero de indi-
viduos en la colonia; y hasta no alcanzar un nimero
de “tropas” significativo sacaran sus armas y atacaran.
Ahora es evidente que los procesos de deteccion de
quorum son esenciales para desarrollar una infeccion
exitosa (Baltenneck et al., 2021; Chadha et al., 2021).
Los casos anteriores son solo dos ejemplos, hay siste-
mas de detecciéon de quorum involucrados en proce-
sos tan diversos como el control de interaccion bené-
fica de bacterias con plantas y animales, regulacion de
movilidad, formacién de biopeliculas, produccion de
antibioticos etc. (Kalia, 2014; Miller y Bassler, 2001;
Whitehead et al., 2001).

Otros sistemas de deteccion de quorum

En las bacterias gram-positivas el proceso de detec-
cién de quorum se da de manera un poco distinta, la
molécula senal que usan estas bacterias para determi-
nar su densidad poblacional no es una homoserina
lactona, en este caso es un pequefo péptido que se ge-
nera por ruptura de una proteina especifica, también
en respuesta a la densidad poblacional. Al igual que
las homoserina lactona se producen a nivel basal y
se transportan hacia el exterior de la célula, y al igual
que en los casos anteriores, al aumentar el nimero
de células la concentracion del péptido aumenta, pero
a diferencia de las homoserina lactonas estos autoin-
ductores se quedan en el exterior celular y al alcanzar
concentraciones altas son detectados por unas pro-
teinas de membrana que pertenecen a un sistema de
senalizacion de dos componentes (Kleerebezem et al.,
1997). Los sistemas de dos componentes en las bac-
terias son el principal mecanismo de transduccién
de sefiales mediante el cual contienden y responden
a cambios o sefales ambientales. Estos sistemas es-
tan formados por dos elementos, una proteina con
capacidad de detectar dichas condiciones o senales
(llamada histidina cinasa o HK), y una proteina re-
guladora (llamada regulador de la respuesta o RR),
que en la mayoria de los casos es un regulador que
controla el encendido y/o apagado de los genes cuyos
productos responden a la sefial que encendi6 el siste-
ma. Una vez que la histidina cinasa detecta la sefial se
autofosforila y posteriormente transfiere el fosfato a la
proteina reguladora de la respuesta, la cual requiere es-
tar fosforilada para poder llevar a cabo el control de la
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expresion de sus genes diana (Papon y Stock, 2019).
De esta manera, al ser detectado el péptido autoin-
ductor por la histidina cinasa adecuada ésta se auto-
fosforila y activa a una proteina reguladora, que a su
vez activa la expresion de los genes involucrados en
la sintesis del autoinductor. De igual forma se activa
la expresion de los genes que codifican para el siste-
ma de doble componente que responde al péptido
autoinductor (Fig. 2). Entre las bacterias gram-posi-
tivas mas estudiadas al respecto encontramos a Baci-
llus subtilis y Streptococcus pneumoniae, en ambos
casos sus sistemas de deteccion de quorum contro-
lan la capacidad que tienen estas bacterias para cap-
tar ADN (Miller y Bassler, 2001). Al igual que en P.
aeruginosa, en Staphylococcus aureus el sistema de
deteccion de quorum controla su patogenicidad (Po-
1litt et al., 2014).

De manera interesante en algunas bacterias gram-ne-
gativas, como Vibrio harveyi, se han encontrado
sistemas de deteccion de quorum con homoserina
lactonas como autoinductores ,pero que son detec-
tados por sistemas de doble componente similares a
los que usan las bacterias gram-positivas (Ng et al.,
2009).

No todos los autoinductores son homoserina lacto-
nas o péptidos pequeios

Recientemente se han encontrado sistemas de detec-
cion de quorum que tienen autoinductores de natu-
raleza diversa, en P. aeruginosa se reporto un sistema
alterno de deteccion de quorum que usa una molécu-
la de la familia de las quinolonas como autoinductor,
la cual es detectada por un regulador intracelular que
actiia de manera similar a los reguladores de la fami-
lia LuxR. Se han reportado mecanismos similares en
Photorhabdus asymbiotica y Photorhabdus luminis-
cences, solo que estos microorganismos usan como
autoinductores alquil-resorcinoles y pironas respec-
tivamente. Otros autoinductores descubiertos en
Xhantomonas campestris y Ralstonia spp. son acidos
grasos modificados que son detectados por sistemas
de dos componentes (Papenfort et al., 2016).
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El papel de los sistemas de deteccion de quorum en la ecologia
microbiana

La especificidad de la deteccion y respuesta a los autoinductores
ha sido un area de interés de estudio durante los tltimos afos. Se
ha podido establecer que los sistemas de detecciéon de quorum
en algunos casos pueden estar relacionados con la comunica-
cion entre diferentes especies bacterianas que se encuentren en
el mismo habitat (Bassler et al., 1997; Bivar Xavier , 2018; Banerji
et al., 2020). Lo anterior implica que el autoinductor producido
por una especie puede ser detectado por otra y responder a este,
esta comunicacion puede ser unidireccional, donde una especie
produce la sefal y la otra responde a esta, o bidireccional, donde
ambas bacterias producen moléculas sefial y ambas responden
a éstas . En general se propone que estos procesos pueden esta-
blecer sinergias para favorecer su subsistencia en el medio (Fan
etal., 2022).

182

ISSN 2448-5829 I

Fig. 2. Sistema de sefalizacion de deteccién de quorum en
bacterias gram-positivas, A) Condiciones de baja densidad
poblacional, B) condiciones de alta densidad poblacional
(para mayores detalles revisar el texto)(Miller y Bassler, 2001)

En otros casos, se han encontrado bacte-
rias que tienen reguladores de la familia
LuxR que detectan y responden a un au-
toinductor, pero que no lo pueden produ-
cir por si mismas, ya que no tienen genes
de la familia LuxI. A estos sistemas que
tienen reguladores de la familia LuxR,
pero no tienen LuxI se les han llamado
sistemas de deteccion de quorum huér-
fanos o solos (Patankar et al., 2009; Xu ,
2019).

Asi como hay relaciones sinérgicas media-
das por sistemas de deteccion de quorum
también los hay en los que a través de és-
tos se establecen relaciones antagdnicas.
Hay bacterias que antagonizan el creci-
miento de bacterias que poseen sistemas
de detecciéon de quorum destruyendo los
autoinductores del tipo de las homoserina
lactonas usando enzimas que rompen el
anillo lacténico. A estos sistemas antago-
nicos se les ha llamado sistemas de apa-
gado de quorum (quorum quenching,en
inglés) (Kalia, 2014; Grandclément et al.,
2016; Sikdar et al., 2020).

Contemplando lo descrito, no es difi-
cil imaginar el papel tan importante que
juegan estos sistemas de sefalizacion en
las relaciones que se establecen entre las
diferentes especies bacterianas de un mi-
crobioma (conjunto de microorganismos
que comparten un habitat) (Aframian et
al., 2020)
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Anos después del descubrimiento del primer sistema
de deteccion de quorum, que en su momento se penso
era una particularidad de Vibrio fischeri, se sabe que
estos sistemas son mas comunes de lo que se pensaba,
y que seria extrafio que una bacteria cualquiera no tu-
viera un sistema de sefalizacion de este tipo. También
la diversidad en los actores que componen el sistema
ha ido creciendo a medida que ha avanzado el estudio
del érea, por lo que no es de sorprenderse que se en-
cuentren autoinductores distintos a los ya reportados.
Por otra parte, los hallazgos de mas de un sistema de
quorum en la misma bacteria los hacen mas comple-
jos, pero a la vez més flexibles, permitiéndole a la célu-
la responder eficiente y concertadamente a diferentes
condiciones ambientales (Prescott et al., 2020).
El conocimiento generado en el estudio de estos siste-
mas ha repercutido en aplicaciones practicas, como se
mencionod anteriormente, ha ayudado a entender de me-
jor manera los procesos infecciosos de algunas bacterias
patdgenas, y no solo eso, el sistema se volvié un nuevo
blanco terapéutico para el tratamiento de infecciones
(Rémy et al., 2018). Al desactivar a los sistemas de de-
teccion de quorum las bacterias pierden en gran medida
su capacidad infecciosa, de ahi el interés de estudiar y
PERSPECTIV AS descubrir nuevos sistemas de apagado de quorum que
antagonicen con la funcion de estas vias de sefializacion
(Duplantier et al., 2021; Bzdrenga, 2017).
La Biotecnologia es otra area importante impactada
por el estudio de estos sistemas, muchos procesos de
interés biotecnoldgico son controlados por estas vias
de senalizacion, como ejemplo de ello tenemos, entre
otros, el uso de bacterias como biofungicidas o en la
biodegradacion de sustancias toxicas (Shah et al., 2020;
Tripathi et al., 2022)
Otra ciencia beneficiada por estos estudios es la Ecologia
Microbiana, ciencia que tiene como objetivo el estudio
de las relaciones que establecen los microorganismos
que comparten un habitat. en las cuales, los sistemas de
deteccion de quorum, sobre todo los interespecies, tie-
nen un papel muy importante (Fan et al., 2022).
Como reflexion final, el estudio de los sistemas de de-
teccion de quorum es un muy buen ejemplo de la im-
portancia de la investigacion cientifica basica para sus-
tentar posteriormente la aplicacion del conocimiento
generado en aspectos practicos o aplicados. Sin el
interés basico y desinteresado del estudio de un feno-
meno simbidtico de generacion de luz, no se hubieran
podido plantear, por ejemplo, estudios para desarrollar
nuevos agentes terapéuticos antibacterianos, o usar de
mejor manera bacterias biodegradadoras.

CONCUSIONES Y
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